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療法, 抗 TNFα療法などの治療法が発達したが、治療不応例・CAL 発生例は依然として存在し、川崎病新規薬
剤開発が期待される。川崎病(KD)は全身性の血管炎であり、自然免疫の異常との関連が疑われている。自然免
疫における IL-1 シグナルは重要であり、我々は Candida albicans water-soluble fraction (CAWS)を用いた川崎病モ
デルマウスにおける IL-1β抗体の効果を研究した。
【方法】
5 週齢の DBA/2 マウスに対し、CAWS (0.5 mg/mouse)を連続 5 日間腹腔内投与し、血管炎を誘発した。マウ
ス IL-1βモノクローナル抗体(01BSUR)を、様々な濃度(2.5 mg/kg, 5.0 mg/kg, 10.0 mg/kg)、および様々な投与時
期(CAWS 投与開始 2 日前、同日、2 日後、5 日後、7 日後)で投与を行った。4 週間後に血管炎の程度を組織学
的・血清学的に評価した。
【結果】
組織学的にすべての 01BSUR 投与濃度群で血管炎の抑制が確認された。投与時期の検討では CAWS 投与開始
後 7 日までの群で、01BSUR は血管炎を抑制した。IL-1β, IL-6, TNFαは、すべての 01BSUR 投与濃度群におい
て CAWS 単独投与群と比較して低値であった。投与時期の検討では、CAWS 単独投与群と比較すると、IL-6 は
すべての群で低値であったが、IL-1β, TNFα, IL-10 は CAWS 投与以前に 01BSUR 投与を行った群で低値であっ
た。一方、CAWS 投与後に 01BSUR 投与を行った群では IL-1β, TNFα, IL-10 は CAWS 単独投与群と有意差を
認めなかった。
【考察】
01BSUR は、CAWS 投与後 7 日までに投与することにより CAWS 誘発血管炎を著しく抑制した。投与時期実
験のサイトカインプロファイル結果より、01BSUR の血管炎抑制機序は、CAWS 投与前と投与後で異なることが
考えられた。CAWS 投与以前に 01BSUR を投与した群は IL-1βパスウェイそのものを抑制し血管炎を抑制する
一方、CAWS 投与後に 01BSUR 投与を行った群では IL-1β, TNFα, IL-10 は CAWS 単独投与群と有意差を認めな
かったことから、01BSUR は炎症性サイトカインが上昇した後にも何らかの炎症抑制効果を持つことが示唆され
た。我々は、血管炎抑制効果の報告がされている IL-10 の 01BSUR による動員などが推測しているが、さらなる
検討が必要である。
【結論】
01BSUR は CAWS 誘発血管炎を抑制した。IL-1βパスウェイを抑制することは川崎病治療次の代替治療として
有望であると思われた。
